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Eelco de Koning (1963) vertrok na zijn artsexamen in 1991 naar 
Engeland om diabetes onderzoek op het gebied van eilandjes biologie 
en pathologie te verrichten aan de Diabetes Research Laboratories in 
Oxford. Na zijn promotie en opleiding tot internist-endocrinoloog 
bleef hij in het UMC Utrecht betrokken bij wetenschappelijk 
onderzoek naar diabetes en complicaties. In 2004 vertrok hij met 
zijn gezin naar Boston om in het Joslin Diabetes Center ervaring 
op te doen in humane eilandjes isolatie en transplantatie, en in 
stamcelonderzoek bij diabetes. Hij coördineerde de introductie van 
een klinisch eilandjes transplantatie programma voor patiënten met 
diabetes in Nederland dat sinds 2007 operationeel is in het Leids 
Universitair Medisch Centrum. Hij leidt het Diabetes Cell Therapy 
Initiative (DCTI) consortium in Nederland en is betrokken bij 
nationaal en internationaal wetenschappelijk diabetes onderzoek, 
in het bijzonder op het gebied van eilandjes transplantatie en 
toepassing van stamcellen als therapie voor patiënten met diabetes. 
Dit onderzoek wordt onder zijn leiding ook in het Hubrecht Instituut 
in Utrecht uitgevoerd. In het LUMC coördineert hij de sectie diabetes 
van de afdeling interne geneeskunde. 
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Mijnheer de Rector Magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders
“Dus u gaat voor mij een schat ontdekken?” Dit vroeg mijn pa-
tiënt met type 1 diabetes toen we aan het einde van het consult 
waren gekomen. Zoals vaker was zij geïnteresseerd in het weten-
schappelijk onderzoek naar oplossingen voor haar diabetes. Zij 
keek mij enigszins sceptisch aan maar ik meende ook een ver-
wachtingsvolle blik in haar ogen te ontdekken. Ze had namelijk 
een stukje over mijn onderzoek gelezen in het blad van de Diabe-
tes Vereniging Nederland. Over stamcellen die mogelijk eilandjes 
worden en insuline kunnen gaan maken. Die haar van haar di-
abetes zouden kunnen afhelpen Want voor haar is de “schat” een 
leven zonder diabetes. De formulering van haar vraag raakt aan 
de kern hoe vele patiënten het wetenschappelijk onderzoek zien. 
Ze vroeg namelijk niet “Dus u gaat voor mij een schat zoeken?”. 
Patiënten willen diep in hun hart ontdekkers, geen onderzoekers. 
Ontdekkingen die ook werkelijk een oplossing betekenen voor hun 
diabetes. En liefst op de korte termijn. 
Ik ga u meenemen naar het eilandenrijk dat centraal staat in 
het ontstaan van alle typen diabetes. Van wetenschappelijk on-
derzoek naar innovatieve behandelingen. Van cel naar archipel.
Maar wat is diabetes? In de eerste eeuw van onze jaartelling 
beschreef Aretaeus diabetes als “het smelten van spieren en 
ledematen in de urine”.1 Deze beschrijving geeft aan dat naast 
het wegkwijnen van de patiënt de enorme urineproductie 
opvallend is. Diabetes betekent dan ook “doorstroming”. Dat 
in vroegere tijden al bekend was dat er een probleem in de 
suikerstofwisseling bestond blijkt uit de toevoeging “mellitus”, 
wat zoet betekent. Dus diabetes mellitus is zoete doorstroming. 
Onze collega’s in vroegere tijden proefden de urine om een 
diagnose te stellen. En als de glucose te hoog werd volgde een 
coma en tot begin vorige eeuw onherroepelijk de dood.
Tot 1889 had men geen idee waar in het lichaam gezocht moest 
worden om diabetes te verklaren. In dat jaar ontdekten Joseph 
von Mering en Oskar Minkowski dat het verwijderen van de 
alvleesklier, verder pancreas genoemd, diabetes tot gevolg had 
bij honden.2 Van de pancreas, die achter de maag in de buik-
holte ligt, had men lang gedacht dat deze alleen maar spijsver-
teringsenzymen maakte. Met een simpele proef werd de relatie 
tussen de pancreas en diabetes onomstotelijk vastgelegd.
Maar wat was dan deze factor die de glucose omlaag kon bren-
gen en waar werd die in de pancreas geproduceerd? Al snel 
ging men gegevens van 20 jaar eerder bekijken. In 1869 verde-
digde de geneeskunde student Paul Langerhans zijn dissertatie 
aan de Universiteit van Berlijn.3 Hij had twee jaar microsco-
pisch onderzoek gedaan in het laboratorium van Virchow, een 
beroemde patholoog. Zowaar een bekend tafereel, want onze 
studenten die voor stages komen plaatsen wij ook vaak achter 
een microscoop voor uitgebreide celanalyse. In zijn dissertatie 
beschreef hij cellen die in groepjes verspreid liggen tussen het 
weefsel dat spijsverteringsenzymen maakt.
Opvallend genoeg is er geen enkele tekening in zijn dissertatie. 
Paul Langerhans heeft hierna vrijwel nauwelijks meer aandacht 
besteed aan deze “celgroepen” zoals hij ze noemde. Retrospec-
tief een van de belangrijkste ontdekkingen op het gebied van 
diabetes voor die tijd, maar niemand die dat toen nog besefte. 
Hij kreeg longtuberculose en trok zich terug op, hoe kan het 
ook anders, een eilandje. Madeira. Hij stierf op 40-jarige leef-
tijd, zonder ooit geweten te hebben dat eilandje en Langerhans 
onlosmakelijk met elkaar verbonden zouden blijven. Pas vijf 
jaar later werd de term Eilandje van Langerhans naar voren 
geschoven voor de door hem beschreven celgroepen.4 De ei-
landjes werden toen beschouwd als de meest waarschijnlijk 
locatie voor de productie van de onbekende factor die de glu-
cose verlaagt. En daarom werd deze onbekende factor toen al 
insuline genoemd. 
Het was een tijd waarin wetenschappers wereldwijd probeer-
den die onbekende factor “insuline” te isoleren. Patiënten 
en hun familie moeten radeloos zijn geweest want patiënten 
waren immers nog steeds ten dode opgeschreven. Dit leidde 
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tot experimentele behandelingen. Zo kon het gebeuren dat de 
eerste pancreas transplantatie al in 1894 plaatsvond bij een zeer 
zieke 15-jarige jongen met diabetes.5 Een stuk schapenpancreas 
werd onder de huid gebracht. Maar na een paar dagen later 
volgde toch de dood.
 
Pas in de zomer van 1921 slaagden Frederick Banting en de 
student Charles Best in Toronto er in om insuline te zuiveren 
en het leven te redden van een 14-jarige stervende jongen.6 Dit 
was een revolutionaire ontdekking. Voor grote groepen patiën-
ten kon al snel insuline, geïsoleerd uit runderen, beschikbaar 
komen. 
We hebben dus een eilandenrijk in ons lichaam dat insuline 
maakt. Transplantatie en regeneratie van deze archipel is de 
focus van mijn leerstoel. Met het blote oog zijn de eilandjes 
niet te zien. Maar met een microscoop en aankleuring van de 
insuline producerende cellen met een groen fluorescerend la-
bel vormen ze inderdaad een gordel van smaragd. Ik vermoed 
dat Multatuli ook dit eilandenrijk ‘Insulinde’ zou hebben ge-
noemd.
Het zijn er ongeveer één miljoen, en ze maken slechts 1% van 
het pancreasweefsel uit dat voornamelijk spijsverteringsenzy-
men maakt. De eilandjes worden bewoond door verschillende 
soorten hormonale cellen. De insulineproducerende cellen, 
verder bètacellen genoemd, komen het meest voor. Deze 
registreren dag en nacht de glucosewaarde in het bloed. De 
perfecte glucosesensor. En ze maken continu meer of minder 
insuline naar aanleiding van die glucosewaarde. Dit insuline 
zorgt ervoor dat glucose in cellen van het lichaam wordt opge-
nomen waardoor de glucosespiegel daalt. Als de bètacelfunctie 
achteruit gaat en de glucosewaarde is teveel gestegen dan heeft 
u diabetes.
Bij mijn patiënt zijn de bètacellen te gronde gegaan door 
een autoimmuun proces waarbij het afweersysteem van het 
lichaam door nog onbekende oorzaak de eigen bètacellen af-
breekt. Dit wordt ook wel type 1 diabetes genoemd.7 In Neder-
land zijn er bijna 100.000 patiënten met type 1 diabetes.8 Kin-
deren en adolescenten vormen de groepen waarbij het vaakst 
de diagnose wordt gesteld. Pillen zijn er niet, alleen insuline 
dat via injecties of een pompje door de patiënt zelf onderhuids 
moet worden toegediend. En als je geen insuline neemt ga je 
dood. 
Door de ontdekking van insuline veranderde type 1 diabetes 
van een dodelijke ziekte in een chronische ziekte.9,10 Maar de 
behandeling met insuline is niet goed genoeg. Hoge glucose-
waarden blijven bestaan. Want enkele injecties insuline per dag 
kunnen nooit dezelfde nauwe glucosebandbreedte bereiken 
als de bètacellen die 24 uur per dag aan de slag zijn. Deze ver-
hoogde glucosewaarden zijn schadelijk voor kleine en grote 
bloedvaten. Hierdoor is diabetes een van de belangrijkste oor-
zaken van blindheid, amputaties en nierfalen, waarvoor dialyse 
of niertransplantatie nodig is. 
Daarnaast brengt de insulinebehandeling zelf ook acute geva-
ren met zich mee. Glucose is een cruciale brandstof voor de 
hersenen. Een continue toevoer is vereist om bij bewustzijn 
te blijven. Bij teveel toegediend insuline zal de glucose zo laag 
worden dat patiënten een zogenaamde hypo krijgen, een te 
lage glucosewaarde. Trillen, verlies aan concentratie, hongerge-
voel en gedragsverandering zijn verschijnselen van een hypo. 
Een snelle inname van glucose kan deze lage glucose weer 
corrigeren. Maar het gevaar loert dat de hypo zo diep is dat 
een patiënt buiten bewustzijn raakt. Voor patiënt en omgeving 
zijn dit traumatische ervaringen. Patiënten met type 1 diabetes 
zeilen tussen Scylla en Charibdis: de glucosewaarden zo laag 
mogelijk houden om lange termijn complicaties te voorkomen 
maar hierdoor een grotere kans op hypo’s, of hogere glucose-
waarden accepteren met minder kans op hypo’s maar een gro-
ter risico op langetermijn complicaties.
Ik heb het voorrecht gehad om te midden van een groep 
patiënten met type 1 diabetes gedurende twee weken de Kili-
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manjaro te beklimmen, georganiseerd door de BasvandeGoor 
Foundation.11 Voor mij was dit een belangrijke les in de dage-
lijkse praktijk van diabetes zelfregulatie: elke dag is voor pa-
tiënten met type 1 diabetes een gedoe, en sommigen noemen 
het een worsteling.
Veel patiënten zeggen dat je met type 1 diabetes er een baan bij 
hebt. En dat geldt zeker voor ouders met kleine kinderen met 
type 1 diabetes. Meerdere keren per dag een vingerprik om de 
glucose te meten, vier maal per dag jezelf of je kind een insu-
line injectie toedienen of een insulinepompje bedienen, bij elke 
activiteit en situatie nadenken of er niet een risico is op een 
hypo. En tegelijkertijd de ongerustheid dat er langetermijn-
complicaties op de loer liggen. Dit bracht de vooraanstaand 
onderzoeker Michael Brownlee tot de uitspraak: “De ontdek-
king van insuline door Banting heeft er voor patiënten met 
type 1 diabetes voor gezorgd dat ze net lang genoeg leven om 
blindheid, nierfalen en hartziekten te ontwikkelen”.9 
Zo cynisch en somber ben ik niet. Er zijn wel degelijk belang-
rijke stappen gemaakt in de behandeling van diabetes. Door 
technologische verbeteringen is zelfregulatie gemakkelijker 
geworden en door vroege en intensievere medicamenteuze 
therapie worden complicaties verminderd of uitgesteld.10 Maar 
uitstel is geen afstel. En ik moet constateren dat er voor de bre-
de groep van patiënten met diabetes geen enkele ontdekking is 
gedaan die genezing dichterbij heeft gebracht. Naar mijn me-
ning is het huidige onderzoek naar nieuwe therapieën, zowel 
bij de farmaceutische industrie als bij de kennisinstellingen, 
teveel gericht op glucoseverlaging en te weinig op genezing. 
Dus welke huidige en theoretische opties zijn er om patiënten 
een leven zonder diabetes te geven? Ten eerste redden wat er te 
redden valt aan eilandjes die kapot gaan. Ten tweede signalen 
geven aan overgebleven bètacellen op eilandjes zodat ze gaan 
uitgroeien. Ten derde de pancreas of de eilandjes van een or-
gaandonor transplanteren. En ten vierde eilandjes uit stamcel-
len maken om vervolgens te transplanteren. 
De eerste optie: bètacellen redden. Bij autoimmuunziekten 
gaan nooit alle hormonale cellen verloren. Ook bij type 1 di-
abetes is al langer bekend dat een gedeelte van de bètacellen 
nog kan functioneren.12 Mijn patiënten die nog in substantiële 
mate zelf insuline maken, zijn in het algemeen gemakkelijker 
te behandelen en hebben minder risico op lange termijn com-
plicaties en hypo’s. Derhalve is er een belangrijke rationale om 
op het moment dat de diagnose type 1 diabetes wordt gesteld, 
en het liefst nog daarvoor, interventies uit te voeren om nog 
zoveel mogelijk bètacellen te redden van de ondergang.13 
Recent hebben we geparticipeerd in een Europees onderzoek 
naar de effecten van remmers van het eiwit interleukine-1bèta 
bij patiënten met recent ontstane type 1 diabetes. Recrutering 
van deze patiëntengroep om aan wetenschappelijk onderzoek 
deel te nemen is in het algemeen zeer lastig. Door de bereidwil-
ligheid van vele internisten in ziekenhuizen binnen en buiten 
de Leidse regio zijn we in staat geweest om binnen deze Eu-
ropese studie de meeste patiënten te recruteren. Functionele 
samenwerking tussen clinici in verschillende ziekenhuizen, 
gebaseerd op wetenschappelijke interesse, geeft de potentiële 
kracht van de klinische onderzoekstructuur in Nederland aan. 
Meer archipel, minder afdrijvende eilandjes.
De uitkomsten van deze en vele andere immuuninterventie on-
derzoeken zijn echter teleurstellend geweest. Bètacelpreservatie 
blijkt moeilijk.13 De juiste doelen voor immuuninterventie zijn 
nog niet gevonden. De onderzoeksgroep van Bart Roep in het 
LUMC heeft een prachtige reputatie als het gaat om immuno-
logisch onderzoek op het gebied van autoimmuun diabetes. Ik 
kijk ernaar uit om vanuit een klinische setting bij te dragen aan 
de ontwikkeling van innovatieve bètacelpreservatie-therapie. 
Voor het LUMC als vooraanstaand diabetescentrum in het 
algemeen en als centrum voor de ontwikkeling van innovatieve 
diabetestherapie in het bijzonder is academische kinderdiabe-
tologie hierbij onmisbaar. Juist de groep van jongere patiënten 
met type 1 diabetes kan baat hebben bij interventies om bèta-
celfunctie te behouden.
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De tweede optie: overgebleven bètacellen prikkels geven zodat 
ze weer kunnen delen. Nu komen we op het gebied van de 
regeneratieve geneeskunde. Dit is het vakgebied gericht op 
regeneratie of vervanging van cellen of weefsels in ons lichaam. 
Sommigen zien dat als een kans voor een tweede jeugd.
Het lichaam heeft echter een sterk wisselend vermogen tot re-
generatie. Van sommige weefsels merkt u dat continu, zoals de 
huid die zich elke paar dagen vernieuwt. Van andere weefsels 
zoals bot merkt u weinig maar bij bot gebeurt dit elke tien jaar. 
Hoe zit dat met een pancreas? Bij muizen en ratten kunnen 
we 70% van de pancreas verwijderen waarna de pancreas weer 
aangroeit. Maar bij mensen regenereert de pancreas na schade 
niet. Daarom zijn onderzoeksresultaten over eilandjesregene-
ratie bij proefdieren zo moeilijk te vertalen naar toepassing bij 
mensen. Als je bij gezonde mensen de halve pancreas weghaalt 
krijgt de helft diabetes. Regeneratie schiet dus tekort.
Hoe interessant regeneratie van overgebleven bètacellen voor 
patiënten met type 1 diabetes ook klinkt, ik ben daar somber 
over. Allereerst omdat er dus vrijwel geen intrinsiek regenera-
tief vermogen van pancreas en eilandjes is. Daarnaast leidt de 
schade aan de eilandjes tot verlittekening en verstoring van de 
fragiele eilandjesarchitectuur. Verlittekening bemoeilijkt rege-
neratie. Kijk maar naar de huid. En tot slot zijn artsen terug-
houdend om groeifactoren systemisch toe te dienen vanwege 
het veiligheidsaspect: groeifactoren zijn nodig voor regeneratie 
maar ook geassocieerd met kanker. Hoe ouder de leeftijd, hoe 
groter het risico op maligne groei. 
Derhalve kom ik bij de derde optie: bètaceltransplantatie. Deze 
wordt reeds toegepast bij patiënten. Mijn stelling is dat trans-
plantatie van insulineproducerende cellen, bètaceltherapie, 
de enige therapie is om een normale glucoseregulatie zonder 
hypo’s te verkrijgen bij mensen met ernstige bètacelschade. In 
ieder geval voor de 100.000 mensen met type 1 diabetes zou-
den we dit in de toekomst moeten regelen.
Het LUMC heeft in Nederland en Europa een centrale posi-
tie verworven op het gebied van bètaceltherapie. Deze kent 
momenteel twee vormen: pancreastransplantatie en eiland-
jestransplantatie. Het fundament voor deze bètaceltherapie 
in Leiden is gelegd door de afdeling heelkunde. In 1984 werd 
hier in Leiden de eerste pancreastransplantatie op Nederlandse 
bodem verricht. De diabetes verdwijnt vaak reeds op de ope-
ratietafel en na vijf jaar is ongeveer 80% van de patiënten nog 
steeds zonder insuline. Mijn patiënt aan het begin van mijn 
oratie zou dit een echte oplossing hebben genoemd. De chirurg 
als haar ideale diabetoloog. 
Maar een pancreastransplantatie is voor de patiënt een belas-
tende operatie en kan gepaard gaan met aanzienlijke compli-
caties. Die complicaties hebben vaak te maken met het fragiele 
pancreasweefsel dat spijsverteringsenzymen maakt. En dat 
heeft voor de patiënt geen enkel nut want de eigen pancreas 
functioneert wat die enzymen betreft nog goed.
Als het om de verhouding getransplanteerd weefselvolume 
versus relevante functie gaat, dan steekt een pancreastrans-
plantatie schril af bij de meeste andere orgaantransplantaties. 
99% van het weefsel wordt voor niets getransplanteerd. Alleen 
die 1% eilandjes zijn van belang. Dus waarom niet alleen de 
eilandjes transplanteren?
Dat is nu inderdaad mogelijk.14 Allereerst moeten eilandjes 
uit een donorpanccreas worden geïsoleerd. Dit gebeurt door 
een isolatieteam in een speciaal laboratorium. Het is het meest 
ingewikkelde, tijdrovende en kostbare gedeelte van het pro-
gramma. Vervolgens de transplantatieprocedure zelf die relatief 
simpel is. De 400.000-800.000 geïsoleerde eilandjes worden in 
de poortader van de lever onder lokale verdoving ingebracht. 
Geen operatie maar een radioloog die de infusie van eilandjes 
mogelijk maakt. De eilandjes raken vast in de lever en gaan 
daar functioneren. De patiënt kan na een paar dagen weer naar 
huis.
In de periode eind 2004-2005 heb ik in het Joslin Diabetes 
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Center in Boston ervaring kunnen opdoen in eilandjesisolatie 
en -transplantatie. Na terugkomst in Leiden hebben we een 
klinisch eilandjestransplantatie-programma in Nederland ge-
introduceerd. Marten Engelse, hoofd van het humane eilandjes 
isolatieteam, heeft een cruciale rol gespeeld om het isolatie-
programma te operationaliseren. Maar dat had nooit gekund 
zonder de infrastructuur en de financiële middelen die het 
LUMC beschikbaar heeft gesteld om innovatieve bètacelthera-
pie in Nederland mogelijk te maken. Een project dat ook werd 
ondersteund door het Diabetes Fonds.
Hoewel een academisch ziekenhuis soms als een verzameling 
autonome eilandjes wordt gezien, met op elk eilandje een eigen 
sociaalculturele evolutie, heb ik slechts enthousiasme, inte-
resse en steun gezien bij meer dan tien afdelingen binnen het 
ziekenhuis die bij het programma zijn betrokken. En buiten 
het LUMC zijn Eurotransplant, de Nederlandse Transplantatie 
Stichting en transplantatiecoördinatoren in Nederland van 
groot belang. Het ontwikkelen van innovatieve therapieën is 
niet alleen de kracht maar ook de taak van een universitair me-
disch centrum. Het feit dat het LUMC twee maanden geleden 
de 7e Europese eilandjesisolatie-workshop heeft georganiseerd 
geeft aan dat we in relatief korte tijd onze stempel hebben ge-
drukt op bètaceltherapie in Europa. 
Welke patiënten komen daarvoor in aanmerking? Ik leg u de 
volgende casus voor.
Sinds zijn 7e jaar, meer dan 45 jaar lang, diende hij zichzelf insu-
line-injecties toe vanwege type 1 diabetes. De diabetes had echter 
zijn tol geëist. Hij was al tientallen jaren blind. Zijn nieren waren 
door de diabetes zo beschadigd dat hij reeds twee niertransplanta-
ties had ondergaan. Hij wilde een zo scherp mogelijke glucosere-
gulatie om zijn getransplanteerde nier tegen hoge glucosewaarden 
te beschermen, maar betaalde de prijs met hypo’s ondanks uitge-
breide begeleiding en technische hulpmiddelen. Hij voelde hypo’s 
niet meer goed aankomen. Zeilen tussen Scylla en Charibdis. Hij 
was weer alleenstaand maar zijn tienerkinderen woonden de helft 
van de tijd bij hem in. De kinderen waren primair niet bezorgd 
om die nier. Zij waren bang dat ze weer een ambulance moesten 
bellen als hun vader buiten bewustzijn was door een hypo. Of dat 
hun vader “raar” zou doen in het openbaar. Ook door een hypo. 
Na ruim één jaar wachttijd onderging hij een eilandjestransplan-
tatie. Reeds na enkele dagen had hij geen hypo’s meer. En hij kon 
na zes weken zijn insuline stoppen. Nu, bijna twee jaar later, is 
dat nog steeds het geval. Zijn leven is helemaal veranderd. Maar 
ook dat van zijn kinderen. 
Wat is nu voor deze patiënten de belangrijkste verandering? 
Geen insuline-injecties of geen vingerprikken is vaak niet 
het eerste wat wordt genoemd. Maar wel de afwezigheid van 
hypo’s, het verdwijnen van de ongerustheid, het weer voorspel-
baar maken van de glucoseregulatie waardoor je onbevangen 
kunt eten, slapen, sporten en uitgaan.
Na gemiddeld twee eilandjesinfusies is 50-60% van onze ei-
landjes transplantatiepatiënten zonder insuline. Maar dat effect 
persisteert meestal niet op de lange duur, waarschijnlijk door 
een groot aantal factoren. Wat die lange termijn functie betreft 
zijn getransplanteerde eilandjes nog inferieur aan een getrans-
planteerde pancreas. Want de eilandjes functie in de lever 
neemt langzaam af en na verloop van tijd is een lage dosering 
insuline vaak weer nodig. Desondanks blijven de gunstige ef-
fecten op hypo’s en lange termijn complicaties bestaan zolang 
de eilandjes nog een partiële functie hebben. 
Met steun van de overheid zijn we twee jaar geleden een con-
sortium in Nederland gestart om eilandjestransplantatie te ver-
beteren en om het risico voor de patiënt verder te verminderen 
- het Diabetes Cell Therapy Initiative. Samen met de Universi-
teit van Twente en de Universiteit van Groningen, verschillende 
biotechnologie bedrijven en het Diabetes Fonds. Geen naakte 
eilandjes meer in de bloedbaan inspuiten waarbij we weten dat 
er veel eilandjesschade optreedt, maar eilandjes verpakken in 
biomaterialen met een micro-omgeving van cellen en factoren 
die gunstig zijn voor overleving. 
8Prof.dr. E.J.P. de Koning
Over de afgelopen jaren heeft samenwerking met de groep van 
Marcel Karperien en Aart van Apeldoorn aan de Universiteit 
Twente en de groep van Paul de Vos in Groningen geleid tot 
veel gemeenschappelijke onderzoeksprojecten. Het samen-
brengen van kennis over eilandjesbiologie en biomaterialen is 
essentieel voor de toekomst van bètaceltherapie. 
Vaak wordt de vraag gesteld of deze innovatieve therapie wel 
kosteneffectief is? Een bètaceltransplantatie van enkele tiendui-
zenden euro’s is veel duurder dan insulinetherapie van enkele 
duizenden euro’s per jaar. Echter het uitstellen van complica-
ties kan veel meer financiële impact hebben. Er is aangetoond 
dat door diabetes veroorzaakte afwijkingen in nieren verdwij-
nen door bètaceltherapie.15 Iemand een jaar van de dialyse af-
houden scheelt ongeveer € 60.000. Derhalve is bètaceltherapie 
juist in een vroeg stadium gewenst voordat irreversibele com-
plicaties optreden.
Door het eilandjestransplantatie-programma zijn we nu in 
staat om verschillende vormen van bètaceltherapie in het 
LUMC aan te bieden. Bij eilandjestransplantatie ligt daarbij 
een belangrijk accent op hypoproblematiek. Ik kijk er dan ook 
naar uit om binnen de afdelingen heelkunde, nierziekten, en-
docrinologie, immunohematologie en bloedtransfusie, en radi-
ologie dit bètaceltherapie-programma verder uit te bouwen. 
Toch kan dat uitbouwen van het programma slechts in be-
perkte mate gebeuren. De belangrijkste prijs die betaald moet 
worden voor bètaceltherapie is het gebruik van middelen die 
afstoting remmen. Deze middelen kunnen een aantal verve-
lende bijwerkingen veroorzaken zoals infecties en bepaalde 
typen kanker, met name huidkanker. Daarom zijn we terug-
houdend met transplantatie bij patiënten met type 1 diabetes 
zonder nierfalen. De vertaling van dit klinisch probleem naar 
het wetenschappelijk onderzoek is ook duidelijk. Lokale rem-
ming van afstoting. Geneesmiddelen met minder bijwerkingen. 
Of eilandjes onzichtbaar maken voor het immuunsysteem. 
Bijvoorbeeld door ze in te pakken in biomaterialen waardoor 
ze onzichtbaar zijn voor afweercellen maar wel glucose kunnen 
detecteren en insuline kunnen afgeven.16 Stealth-eilandjes.
Een tweede reden dat het programma slechts in beperkte mate 
kan worden uitgebouwd is het geringe aantal orgaandonoren in 
Nederland. Slechts 221 in 2011.17 Om dit in perspectief te zien: 
elk jaar komen er in Nederland ongeveer 1600 patiënten met 
type 1 diabetes bij. Het huidige bètaceltherapie-programma 
zal dus nooit voor meer dan een zeer beperkte groep patiënten 
beschikbaar kunnen zijn. Voor bètaceltherapie bij een veel bre-
dere groep patiënten hebben we grote hoeveelheden bètacellen 
nodig. 
En dan kom ik bij de vierde en laatste optie om patiënten van 
hun diabetes af te helpen: het gebruik van alternatieve celbron-
nen. De toekomst. Stamcellen zijn cellen die in staat zijn zich-
zelf te vernieuwen zodat er een onuitputtelijke bron van cellen 
is. Tegelijkertijd moeten deze cellen ook onder invloed van 
specifieke signalen kunnen uitrijpen tot een gespecialiseerde 
cel. Regeneratie in een kweekbakje. Van cel naar archipel.
Het prototype stamcel is de embryonale stamcel. Deze cel heeft 
pluripotente eigenschappen wat wil zeggen dat het in principe 
kan uitrijpen tot elke cel van ons lichaam. Ze hebben nog geen 
beslissing genomen wat ze willen worden. Het Amerikaanse 
bedrijf ViaCyte heeft aangetoond dat ze in kweekbakjes embry-
onale stamcellen zo kunnen laten uitrijpen dat ze uiteindelijk 
insuline gaan produceren.18 Een potentieel probleem van em-
bryonale stamcellen is een verhoogd risico op ontaarding in 
kankercellen. Dus als je deze cellen wilt transplanteren dan zal 
je ze tegelijkertijd in biomaterialen moeten opsluiten. ViaCyte 
plaatst cellen in een soort minuscuul theezakje dat onder de 
huid kan worden ingebracht. Men heeft de intentie om met dit 
celproduct in 2014 een studie bij patiënten uit te voeren.19 
Ons onderzoek richt zich op zogenaamde volwassen stamcellen 
in de pancreas.20 In vergelijking met embryonale stamcellen 
zijn deze cellen moeilijker een gewenste richting op te krijgen 
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en minder goed in delen. Maar omdat ze al in de pancreas zit-
ten zijn ze mogelijk al wel een eind op weg om bètacel te wor-
den. En daardoor zijn de cellen interessant. Het onderzoek met 
deze volwassen stamcellen vindt plaats middels een nauwe sa-
menwerking tussen het LUMC en het Hubrecht Instituut voor 
ontwikkelings- en stamcelbiologie in Utrecht. Met Françoise 
Carlotti in het LUMC en Cindy Loomans in het Hubrecht In-
stituut hebben we de mogelijkheden om belangrijke stappen te 
zetten naar het genereren van bètacellen. In beperkte mate zijn 
we hiertoe al in staat. De komende jaren zal leren of we veel 
grotere aantallen bètacellen vanuit volwassen stamcellen kun-
nen genereren en of dit veilig is. 
Een vraag die ik vervolgens vaak krijg voorgelegd, met name 
van patiënten, is wat ik dan bedoel met “de komende jaren”. 
Hoeveel jaren zijn dat? Op dit moment is elk getal een gok. 
Wetenschappers zijn van nature geneigd om mooie resulta-
ten van wetenschappelijk onderzoek als grote ontdekkingen 
te presenteren. Maar in de communicatie naar patiënten toe 
mogen wij, maar ook de media, niet onderschatten hoe sen-
sitief patiënten zijn voor alle informatie die met remissie van 
diabetes, door patiënten snel geïnterpreteerd als genezing, te 
maken heeft. Recent vroeg een patiënt of ze mee kon doen aan 
wetenschappelijk onderzoek naar genezing van haar diabetes. 
Toen ik haar uitlegde dat dit vooralsnog niet mogelijk was 
sprak ze enigszins boos: “We krijgen altijd te horen dat genezing 
er aankomt. Ik heb steeds het gevoel dat een worst wordt voorge-
houden en op het moment dat ik wil toehappen, wordt die snel 
weggetrokken”. U ziet, van schatten ontdekken tot weggetrok-
ken worsten, mijn polikliniek is nooit saai.
Hoe kunnen we een realistisch beeld scheppen zonder dat er 
moedeloosheid ontstaat over wetenschappelijke vooruitgang 
die er voor patiënten toe doet. Hoop geven zonder overspan-
nen verwachtingen op te wekken?. En tegelijkertijd ervoor zor-
gen dat het wetenschappelijk onderzoek naar nieuwe vormen 
van bètaceltherapie wordt uitgebreid? Voor dit laatste is veel 
geld nodig.
In Nederland heeft de Stichting Diabetes Onderzoek Ne-
derland de afgelopen jaren een voortrekkersrol gespeeld om 
private donateurs geïnteresseerd te krijgen voor fundamenteel 
wetenschappelijk diabetes onderzoek gericht op genezing.
Ook wij zetten ons in om patiënten, familie, private donateurs, 
overheid, industrie en gezondheidsfondsen actief te betrekken 
bij ons wetenschappelijk onderzoek. De met het LUMC ver-
bonden Bontius Stichting speelt hierbij een actieve rol. 
Tijdens mijn verblijf aan het Joslin Diabetes Center in Boston 
heb ik geleerd hoe belangrijk dit is. Vaak hielp het ook om een 
bekende inwoner van Boston bij het onderzoek te betrekken. 
Mijn favoriet is John Ratzenberger oftewel Cliff Clavin, de 
postbode uit de televisieserie Cheers. Als je hem indolent aan 
de bar in Cheers zag zitten naast zijn corpulente maatje Norm 
dan wist je dat het gesprek niet ging over fundamenteel diabe-
tes onderzoek.
Maar buiten de serie heeft hij een zoon met type 1 diabetes. En 
daardoor was hij zeer gemotiveerd om zich voor het Joslin Dia-
betes Center in te zetten. Het woord “beleving” als strategie om 
“stakeholders” te betrekken bij het wetenschappelijk onderzoek 
geeft de inhoud misschien het beste weer. Rondleidingen in 
onze eilandjesisolatie-laboratoria, eilandjes ontdekken onder 
een microscoop, mensen laten praten met jonge onderzoekers 
in een informele setting. De gedrevenheid en uitstraling van 
jonge onderzoekers, daar kan geen maandelijkse nieuwsbrief 
tegen op.
Naar mijn mening is dit het type beleving dat nodig is om 
mensen en instanties aan je onderzoek te binden. Dit persoon-
lijk contact zal leiden tot een beter begrip over de kleine maar 
onontbeerlijke stappen die vaak in het onderzoek moeten wor-
den gezet. En tot een beter begrip over kosten. We kunnen nu 
eenmaal niet ontkennen dat wetenschappelijk onderzoek kost-
baar is. Mary Lasker, een van Amerika’s belangrijkste filantro-
pen en pleitbezorgers voor veel grotere overheidsfinanciering 
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van biomedisch onderzoek, verwoordde dit als volgt: “If you 
think research is expensive, try disease”.
Velen van u zullen het beeld van patiënten met diabetes dat 
ik tot nu toe heb opgeroepen niet herkennen uit de media. En 
inderdaad, als in de media over diabetes wordt gesproken dan 
gaat het meestal over type 2 diabetes, ook wel ouderdomsdi-
abetes genoemd, dat 90% van alle patiënten met diabetes 
uitmaakt. Er is een enorme toename van het aantal diabetes 
patiënten in Nederland. Momenteel zijn dit er 1 miljoen en in 
2025 waarschijnlijk 1,3 miljoen.8 
De oorzaak hiervoor is met name een combinatie van erfelijke 
factoren, overmatige calorie-inname en te weinig lichaams-
beweging. In Nederland heeft op dit moment meer dan 50% 
van de volwassen bevolking overgewicht.21 Door deze leefstijl 
gaat het eilandenrijk langzaam te gronde.22 En bij een kritische 
grens van functionele aftakeling gaat de glucose stijgen en 
ontstaat diabetes. Een gordel van uitdovend smaragd. Niet de 
tsunami zoals bij type 1 diabetes, maar een langzaam stijgende 
zeespiegel.
Aanvankelijk kan met behulp van dieet en veel lichaamsbewe-
ging de glucose nog in toom worden gehouden. Een eilandje 
is altijd groter bij eb dan bij overvloed. Maar door de continue 
afname in eilandjesfunctie zijn leefstijlmaatregelen na verloop 
van tijd niet meer toereikend. Dan moet worden gestart met 
glucoseverlagende tabletten, en zelfs met insuline als het water 
de eilandjes dreigt te overspoelen. Ook voor type 2 diabetes 
zijn er geen pillen die de ziekte genezen.
In extreme gevallen van morbide vetzucht zijn er nog altijd 
chirurgen. Een van de in aantal snelst groeiende ingrepen is 
de bariatrische chirurgie. Hierbij wordt de maag verkleind en 
wordt vaak ook een bypass gemaakt van een stuk van de darm. 
Gewichtsverlies van vaak tientallen kilogrammen is het gevolg. 
Er treedt hierbij een enorme verbetering van de eilandjes func-
tie op. U kunt het beschouwen als een positieve klimaatveran-
dering met dalende zeespiegel. Bij deze ingreep verdwijnt de 
diabetes bij 50-75% van de patiënten.23,24 De chirurg, ook voor 
type 2 diabetes, als ideale diabetoloog. Het begint voor inter-
nisten een wat treurige oratie te worden.
Maar waarom geen bètaceltherapie bij type 2 diabetes als de ei-
landjes ook bij dit type diabetes te gronde gaan? In Nederland 
komen momenteel alleen patiënten met type 1 diabetes in aan-
merking. Echter wereldwijd hebben reeds honderden patiënten 
met type 2 diabetes een pancreastransplantatie ondergaan.25 En 
met goede resultaten als het gaat om glucoseregulatie en sta-
bilisatie van diabetische complicaties. Naar mijn mening zou 
een kleine groep van patiënten met type 2 diabetes en andere 
vormen van diabetes in aanmerking moeten kunnen komen 
voor bètaceltherapie. Namelijk die groep met aanzienlijke bè-
tacelschade en belangrijke acute en chronische complicaties. 
In samenwerking met Eurotransplant hebben we de discussie 
hierover geopend. 
Innovatief wetenschappelijk onderzoek moet leiden tot een 
betere behandeling van patiënten. Dat brengt me bij een van de 
grootste eilanden van de academische archipel: de zorg. Als we 
het over innovatieve behandelingen hebben, dan komen we uit 
bij topreferente zorg, specifieke specialistische behandelingen 
die in universitaire medische centra kunnen worden geleverd. 
Dat is één van de pijlers van het bestaansrecht van UMC’s. 
Maar moet een UMC zich tot die specialistische zorg beperken? 
Het accent op topreferente zorg wordt vanuit de overheid, de 
verzekeraars, de ziekenhuizen en de behandelaars gestimuleerd.
Maar het gezichtspunt van de patiënt met diabetes die in een 
UMC terecht komt is anders. Natuurlijk wil de patiënt graag 
specialistische zorg. Maar bij elke patiënt met diabetes is ook 
een stuk basiszorg nodig: glucoseregulatie, zelfmanagement, 
controle van overige complicaties. Ik zou willen stellen dat de 
perceptie over kwaliteit van zorg bij een patiënt met diabetes 
met name wordt bepaald door de organisatie en kwaliteit van 
de basiszorg. Terwijl wij als behandelaars vaak aannemen dat 
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het juist onze knappe kunstjes en specifieke expertise zijn die 
gepercipieerde kwaliteit van zorg bepaalt.
Academische diabetologie dient naast specialistische zorg ook 
uit goed georganiseerde basiszorg te bestaan. Beide moeten 
kwalitatief hoogstaand zijn. Derhalve zie ik ook het ontwik-
kelen van nieuwe vormen van basiszorg die passen binnen de 
tweede en derde lijn als onze taak.
De ziekenhuisverzekeraar keten Kaiser Permanente26 in de 
Verenigde Staten heeft een interessant model waarbij de zorg 
wordt verdeeld in drie verschillende niveaus. Het hoogste 
niveau bevat patiënten die intensieve zorg behoeven, met com-
plexe medische of psychosociale problemen. In het middelste 
niveau is sprake van een matige zorgbehoefte met patiënten 
nog in een proces van zelfzorgoptimalisatie. En het laagste 
niveau van zorg bestaat uit mensen die aan optimale zelfzorg 
doen. Intuïtief categoriseren wij als artsen diabetespatiënten 
al vaak op deze manier, maar de organisatie van diabeteszorg 
loopt hier meestal niet mee synchroon. Dat levert inefficiëntie 
op. Naar mijn mening besteden de huidige standaarden voor 
diabeteszorg onvoldoende aandacht aan differentiatie van 
zorgbehoefte. Therapie op maat is nodig.
Er zou ook meer aandacht moeten zijn voor het ontwikkelen 
van kwaliteitsindicatoren voor diabeteszorg die er voor de 
patiënt toe doen. Momenteel zijn dat met name procesindica-
toren (hoe vaak worden voeten, bloeddruk of cholesterol ge-
controleerd) en intermediaire uitkomst indicatoren (wat is de 
hoogte van bloeddruk of cholesterol). Geen van deze indicato-
ren is direct relevant voor de patiënt. Wat er wel toe doet? Een 
amputatie, een laserbehandeling van de ogen, een hartinfarct, 
noodzaak tot dialyse, depressie, hypo’s waarbij hulp van derden 
nodig is, absentie van werk, kwaliteit van leven.
Dan pas kunnen we overgaan op “value-based health care”.27,28 
Een concept dat erop neerkomt dat financieel gestuurd wordt 
op voor de patiënt relevante kwaliteit van zorg die wordt gele-
verd, niet meer op het aantal verrichtingen dat wordt gedaan 
of het aantal patiënten dat wordt gezien. Het Joslin Diabetes 
Center is hier een passend voorbeeld van.27 Ik ben een groot 
voorstander van deze benadering. Ook in Nederland moet dit 
in de tweede en derde lijn mogelijk zijn. Innovatieve thera-
pieën die uit het experimentele stadium zijn kunnen dan ook 
meegewogen worden.
Dames en heren studenten. Belangrijke onderzoekers op diabe-
tes gebied waren studenten: ik heb ze genoemd Paul Langerhans 
en Charles Best. En ik kan u geruststellen, u hoeft niet continu 
achter een microscoop te zitten. In een tijd waarin opleidingen 
qua lengte worden teruggedraaid en beursstelsels worden inge-
wisseld door leenstelsels, ben ik ongerust dat wetenschappelijk 
onderzoek tijdens de opleiding steeds meer onder druk zal 
komen te staan. Een zorgelijke ontwikkeling. Want de toekomst 
van de geneeskunde ligt in het begrijpen van cellulaire proces-
sen en moleculaire mechanismen waarop innovatieve thera-
pieën worden gebaseerd. Door het karakter van ons onderzoek, 
met zowel fundamenteel- als klinisch-wetenschappelijke 
elementen, en door u actief te betrekken bij het bètaceltherapie-
programma hopen wij u te kunnen blijven enthousiasmeren. 
Dames en heren, ik zou graag deze oratie willen beëindigen 
met het bedanken van personen en organisaties die voor mij 
een belangrijke rol hebben gespeeld.
 
Ik dank het College van Bestuur van de Universiteit Leiden 
en de Raad van Bestuur van het Leids Universitair Medisch 
Centrum voor het vertrouwen om met deze leerstoel de diabe-
tologie in Leiden en in het bijzonder de bètaceltherapie verder 
te versterken. 
Ik dank de Diabetes Vereniging Nederland voor het instellen 
van deze leerstoel. Bètaceltherapie en regeneratieve geneeskun-
de heeft de toekomst als het gaat om werkelijke oplossingen 
voor patiënten met al langer bestaande type 1 diabetes. Dat de 
belangenvereniging van mensen met diabetes mij als arts en 
onderzoeker op deze wijze steunt vind ik een grote eer. 
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Zeer veel clinici hebben in de loop der tijd een belangrijke 
bijdrage geleverd aan de arts die ik ben geworden. Ik dank de 
internisten van het Antonius Ziekenhuis in Nieuwegein. Zij 
hebben mij na drie jaar Engeland begeleid aan het begin van 
de opleiding interne geneeskunde. Ik had toen mijn naam 
niet mee. De medische soap serie Medisch Centrum West was 
begin 1994 opgehouden maar zeer populair. Met daarin onder 
andere zuster Ingrid en de botte internist Eric Koning Op een 
gegeven moment ben ik opgehouden mensen te corrigeren die 
mij Eric noemden.
Vervolgens dank aan alle internisten en endocrinologen in het 
UMC Utrecht waar ik de opleiding tot internist en endocrino-
loog volbracht. Omdat je nooit te oud bent om te leren horen 
in dit rijtje ook mijn collega’s Hans de Fijter, Paul van der Boog 
en Stefan Berger thuis. Zij hebben mij nog relatief recent om-
gevormd tot transplantatie-endocrinoloog. 
 
Zeer gewaardeerde collega’s van de afdeling endocrinologie en 
nierziekten. Ik besef heel goed dat het werken op twee afde-
lingen voordelen en nadelen meebrengt, zowel voor u als voor 
mij. Over deze constructie bent u naar mij toe altijd zeer loyaal 
geweest en ik kan me geen betere groep van clinici en onder-
zoekers als collega’s wensen.
Zeer gewaardeerde collega’s van het diabetesteam. Diabeteszorg 
kan alleen maar kwalitatief uitstekend zijn indien de patiënt 
centraal staat met een toegewijd interdisciplinair werkend team 
daaromheen. Ik zie uit naar de nieuwe vormen van getrapte 
diabeteszorg die we willen ontwikkelen.
Transplantatiechirurgen en medewerkers van de afdeling 
heelkunde. Dank voor uw steun en prettige samenwerking. 
Twee keer heb ik in mijn oratie genoemd dat, voor sommige 
patiënten, chirurgen de ideale diabetoloog zijn. U vergeeft mij 
hopelijk dat ik als internist toch mijn uiterste best ga doen om 
u in de wat verdere toekomst van die plaats te verdringen.
Ik dank het Hubrecht Instituut in Utrecht voor de mogelijk-
heid om ons diabetes stamcelonderzoek verder uit te bouwen. 
Het is een eer om binnen deze groep van topwetenschappers te 
kunnen werken. 
Heel trots ben ik op de bevlogenheid en inzet van onderzoe-
kers, analisten en studenten van het eilandjes isolatieteam, 
onze onderzoeksgroep in het LUMC en onze onderzoeksgroep 
in het Hubrecht Instituut. Jullie mogen trots op jezelf zijn. Dit 
is ook jullie dag. 
Speciaal dank aan de promovendi Rianne Ellenbroek, Siebe 
Spijker, Maaike Roefs, Jeetindra Balak, Mathias Roost, Jason 
Doppenberg en Nerys Williams. Jullie zijn de toekomst voor de 
wetenschap.
Hooggeleerde Mummery, beste Christine. Reeds vlak na mijn 
terugkomst uit Amerika informeerde ik naar je interesse voor 
diabetes stamcelonderzoek. Het is een genoegen om nu in het 
LUMC een gezamenlijk project te hebben. Ik dank je voor het 
zitting nemen in het curatorium.
Hooggeleerde Hoeben, beste Rob. Je betrokkenheid bij ons 
onderzoek ervaar ik als heel belangrijk voor onze groep. Ik 
waardeer je scherpe inbreng en verheug me op verdere samen-
werking 
Verschillende mentoren hebben in verschillende perioden een 
cruciale rol gespeeld. Allereerst Willem Erkelens, indertijd op-
leider interne geneeskunde in het UMC Utrecht. Zijn charisma 
en amicale maar tegelijkertijd professionele manier waarop hij 
met patiënten omging is altijd een voorbeeld voor me geweest. 
Willem is in 2004 overleden. Hij zou dit een mooie dag hebben 
gevonden.
Daarnaast verschillende topwetenschappers die mij begeleid 
hebben in het eilandjesonderzoek Tijdens mijn promotietijd 
in Oxford waren dat Robert Turner en Anne Clark en enkele 
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jaren geleden in Boston Susan Bonner-Weir en Gordon Weir. 
Zij hebben mijn belangstelling voor eilandjesonderzoek en 
diabeteszorg in belangrijke mate gestimuleerd. 
En tenslotte Hooggeleerde Rabelink, beste Ton. De combinatie 
van jouw scherpe analytisch vermogen, visie en empathie zijn 
voor mij een groot voorbeeld. Jij weet als geen ander weten-
schap op hoog niveau, kliniek en organisatie te combineren. 
Ik weet nog steeds niet hoe je dat doet maar ik heb er grote 
bewondering voor. 
Lieve mam en pap, als geen ander hebben jullie het pad kun-
nen volgen dat ik gelopen heb op weg hier naartoe. Jullie on-
voorwaardelijke steun was altijd een baken van zekerheid. Dat 
jullie hier aanwezig kunnen zijn betekent alles voor mij.
Ik ga altijd graag naar zuidelijke landen op vakantie. Als je 
daar vertelt dat je vier zonen hebt, ontvang je voor een heel 
jaar blikken van bewondering. Meestal van mannen. Jasper, 
Ole, Naut en Ties: zo verschillend, maar ook zo verbonden. Ik 
ben trots op jullie. Lieve Hens, jij ontvangt in zuidelijke landen 
vaak de meewarige blikken. Van vrouwen. Het is lastig om voor 
te stellen hoe het is om met vijf mannen om je heen te leven. 
Als er één persoon zo nu en dan een eilandje verdient om zich 
op terug te trekken en op adem te komen ben jij het wel. Even 
van archipel naar cel.
Ik heb gezegd.
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